炭素-炭素結合形成反応 by Takeda, Kei
Base temperature (¡C) solvent 1 : 2
LDA 0 THF 99 : 1
KHDS -78 THF 95 : 5
NaH 85 DME 26 : 74



















¡  üÓ´ó‰i pericyclic reactionj
Carbon-Carbon Bond Formation ( I )
K (KHDS)
Na (NHDS)









               (LDA)
E base  ˘PgÌ  pKa
PgF  ~20 (in H2O)
diisopropylamine : 35.7 (in THF);  hexamethyldisilazane :  25.8 (in THF); tetramethylpiperidine : 37.3 (in THF)
A.1.1 Pg
E ˚u`ÙIGm[gÌ¶‹iæ˛ÌPgj
‹x_IEvg»  --- Æ•”Cævg«n}i ex. THFjßŁÌ ¢ basei ex. LDA jÌÉ











































・エステルエノレートは高温（0 °C）では自己縮合（Claisen エステル縮合）がおきるので，低温（-78 °C）で
　行なわなければならない
　いったん生成したエノレートは室温でも安定（例外： ethyl acetate）
LDA, LICA, L(Na, K)HDS, LTMP・base


































































entry M R El A : E
1 Li H Et3OBF4 51 : 49
2 Li H EtI 54 : 46
3 Li H MeI 55 : 45
4 Li H AcOD, D2O 70 : 30
5 Et H AcOD, D2O 90 : 10
6 Li Et AcOH, H 2O 80 : 20
7 Li Me CD3I 70 : 30
8 Na Me H2C=CHCH 2Br 57 : 43
9 Na Me Me2CHBr 59 : 41
10 Li Me Me2CHI 59 : 41
11 Na Me PhCH 2Br 63 : 37
12 Na CH2Ph MeI 70 : 30
13 Na CH2CH=CH2 MeI 65 : 35
14 Li C N MeI 77 : 23
15 Li CO2Me MeI 83 : 17
Steric Effects
































































































R1 R2 Yield (%)
i-Pr CH3 10
i-Pr C2H5 10













































































































































C.0. エノレートの  geometry の問題
C. 不斉アルキル化
BrCH2CO2Me















75  :  25
CH3I



































































+         HXc






+          H2Xc






+     HXc
+     HXc
エノレートの geometry ジアステレオ選択性 ラセミ 化










































































































OMe LDA 95 : 5
O-2,6-(CH3)2C6H3 LDA >98 : 2
S-(CH3)2 LDA 90 : 10
CH2CH3 LDA 70 : 30
LHDS 34 : 66
LDA 2 : 98
LHDS 2 : >98
N(C2H5)2 LDA 3 : >97
N(CH2)4 LDA 3 : >97

































































































       R' RX A : B
Li EtI 92 : 8
Me EtI 22 : 78
MeOCH2CH2OCH2- EtI 22 : 78
t-Bu(Me)2Si- EtI 23 : 77
RX A : B carboxylic acid yield
(%)
94 : 6 82
97 : 3 85




Ligating substituents (R') の効果
+
















1. 0.8 N HCl, 
    dioxane, 100 °C
    1.5 h
2. NaHCO3, H2O
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Ph3P CHR Ph3P CH2R Ph3P CHR
CH alkylPh3P
Ph3P CH allyl (benzyl)
CH EWDGPh3P




































Ⅱ ベタインの  1,2-oxaphosphetane を経由する不可逆分解
不安定イリド -------- Z 選択的
速度論支配で anti-betaine の形成が有利
安定イリド -------- E 選択的
イリドの安定性が高いため betaine の形成が可逆的となり熱力学支配を受ける結果より安定な E が優先











Wittig 反応はほとんどが速度論支配の反応であり，(E), (Z) の選択性は oxaphosphetane 中間体への遷移状態
における立体因子によって統一的に説明される．
不安定イリド
求核性が強いので reactant-like な４点中心遷移状態となり，リン原子は sp3 （正四面体）に近い
リン原子上のフェニル基とアルデヒドの R ，およびアルキルどうし（R, R'）の立体反発が最小となる
遷移状態 A (puckered) をとり，cis-oxaphosphetane に至る
安定イリド































































































Salt Yield (%)  cis : trans
None 98 87 : 13
LiCl 70 81 : 19
LiBr 68 61 : 39
LiI 76 58 : 42
LiBPh4 63 50 : 50
Sovent Yield cis : trans
CH2Cl2 88 6 : 94
DMF 98 3 : 97



























Ph3P=CHR2R1CHO     +
A.2.1. Z  オレフィンの合成
Li 塩が存在すると選択性が下がる
A.2. 二置換オレフィンの選択的合成











Z (cis)  体
E (cis) 体


































      R E : Z yield(%)      R E : Z yield(%)
CH2CH2Ph 19 : 1 83 PhCH 2 23 : 1 66
PhCH 2C(Me)2 9 : 1 62 cyclo-C6H11 32 : 1 92
C9H19CH(Me) 81 : 1 78
Z  :  E = 1 : 1Z  :  E = 200 : 1
70 °C, 5-10h
















11  :  1
29  :  1




















Ⅰ Pのリガンドと R との 1,3-interaction の軽減







































































     R' = CF3CH2      R' = Me
Aldehyde         Conditions Z : E Yield (%) Z : E Yield (%)
KHDS, 18-crown-6, THF 12 : 1 90 8 : 1 85
Triton B, THF 7 : 1 84
K2CO3, 18-crown-6, PhCH3 6 : 1 71
KOBut, THF 2 : 5 70
KHDS, 18-crown-6, THF >50 : 1 87 2 : 7 50
K2CO3, 18-crown-6, PhCH3 17 : 1 65
KHDS, 18-crown-6, THF >50 : 1 >95 1 : >50 >95






B. Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) 反応
(K2CO3 - H2O, 0 °C)            32 : 1  (86%)
(t-BuOK, THF, -78 °C)    120 : 1 (77%)
E/Z













Ⅴα位に EWDG を持たない基質の場合反応が進行しにくい（phosphonate の２量化；付加体の段階で停止）．
5
B.1. 分子間 HWE 反応
(E/Z = 95 : 5)
t-BuOK, THF


















































Ⅰ phosphonium salt のアルカリ加水分解
Ⅱ i) Ph2PLi  +  RX  ii) H2O2
Phosphine oxide の合成法























(threo/erythro  = 89 : 11)
C. Horner-Warren (HW)反応



































































C - C 83
C - O 86
Si - C 73
Si - O 106







96% E : Z = 95 : 5














隣接位にある p 軌道電子と空の d 軌道とによる共鳴安定化
Si







対金属イオンが Li, MgX, AlX2 のような共有結合性の高い金属の場合， b -hydroxysilane が単離される．
b -hydroxysilane の syn (base) 脱離及び anti (acid) 脱離を使い分けることにより E, Z のオレフィンの合成が可能



























































































































Ⅰ副生成物が Me3SiOSiMe3  （bp 190 °C）（Wittig の場合 Ph3P=O）
Ⅱ立体化学的に純粋なオレフィンが得られる（電子吸引基を持たない silane の場合；b -hydroxysilane の 
     diastereomer の分離
Ⅲ安定イリドと比較すると反応が速い（数分以内）
Ⅳエノール化しやすい基質でも可




Ⅱ vinylsilane への alkyllithium の付加
R3SiCH2MgClMg+R3SiCH2Cl
Ⅰ a -halosilane + Mg （Grignard 試薬）
D.1.2. -silylcarbanion の合成法




































65  :  35
+_
trans 体のみ
9                         :                         1
9                         :                         1mixture of diastereomer
9                         :                         1pure diastereomer
R = PhCO, Ac 
Ⅰ高い E 選択性を示し，E/Z 比は一般に中間体（acyloxysulfone）の立体化学に依存しない．





E. Julia  オレフィン合成
電気陰性度
C       2.55





















































n-Bu3SnH (R = C(S)SMe) (46%)
E  :  Z = 4 : 1
Na-Hg (R = Ms) (39%)
 E  :  Z = 2  :  1
n-Bu3SnH, PhMe (67%)



























































91  :  9
60  :  40
Ti (0)
Ti (0)
Ⅰ反応を 0°C で行なうと pinacol が単離され，pinacol を 60°C で加熱すると alkene が生成する．
Ⅱ step 2 の二つの C-O bond の開裂は同時ではないが concerted に近い．
Ti
F.1. 反応機構
step 2   deoxygenation
step 1    carbon-carbon bond formation
1973-1974 年にかけて３つのグループ（向山21)，Tyrlik22),  McMurry23)）から独立に報告
低原子価チタンを用いるカルボニル化合物間の還元的カップリング反応
F. McMurry 反応














































































共存可能な基：　　　　　acetal; alcohol; alkene; alkyl silane; halide; amine; ether; sulfide; vinyl silane
中間の安定性を持つ基：　alkyne; amide; carboxylic acid; ester; ketone; nitrile; toluenesulfonate
共存できない基：　　　　allylic and benzilic alcohol; 1,2-diol; epoxide; enedione; quinone; halohydrin; 









           (CH2)4CHO
OO
次の化合物を 2-methyl-2-cyclohexen-1-one 及び allyl bromide から，光学活性体として合成する方法を
考えなさい（SAMP-RAMP 法及び Evans 法を用いる）．
番号 氏名化学薬科学 I （2/15/91）
CH2
CH3
CH3
